Perspectives en l'estudi de nous productes naturals amb activitat farmacològica, biològica i/o terapèutica by Bastida i Armengol, Jaume & Codina Mahrer, Carles
Butll Inst . Cat Hist. Nat., 50: 269 - 279. 1985
PERSPECTIVES EN L'ESTUDI DE NOUS PRODUCTES NATURALS
AMB ACTIVITAT FARMACOLOGICA , BIOLOGICA I/O TERAPEUTICA
Caries Codina ` i Jaume Bastida * Rebut: febrer 1984
SUMMARY
Perspectives on the research of new natural products with pharmacological , biological
and/or therapeutical activity
The research of new natural compounds can be considered in many cases as a feasi-
ble alternative to the organic synthesis of either more active and specific pharmaceutical
products, or ones without secondary effects. The phytochemical and pharmacological scree-
nings, by means of which plant and animal extracts are tested for different kinds of biolo-
gical activity, have been responsible for the discovery of these compounds. However, some
of these substances have been finally discarded because of their toxicity, and others have
not been isolated, purified or chemically identified yet. A careful methodology is certainly
needed to attain reliable results.
In this article an updated review of the knowledge in the natural products field is
given. At the same time, a work program that can be used as a pattern to carry out a re-
search for new compounds with pharmacological, biological and/or therapeutical activity
from our flora is suggested.
INTRODUCCIO
La quimica ureanica i cis organismes
vies sun Ics due's fonts do molecules no-
'es, i per tint de substancics tnedicamen-
toses novcs. Fins a comcn4aments d'aquest
segle cis medicaments ercn cxtrets tan
cols de la natura; no ohstant aixo, el des-
envolupamcnt de Ia quimica organica IOU
cl responsable quc cis compostos de sin-
tesi piolileressin rapidament i quc cl per-
centatgc rciatiu dcis medicaments d'ori-
gcn natural minves. Aixi i tot, actualmcnt,
els productes naturals continuen acom-
plint un paper predominant en quimiote-
rapia, no tan sols pcrquc molts delis s'u-
tiiitzen sense cap modificaciu o e-om a pri-
mera materia per la scmisintcsi de produc-
tes farmaccutics, sing tambe pcrquc scr-
veixen do molecules model per a la sintesi.
Dit d'una ultra manera, la natura Cie la
molccula natural, sovint incsperada, ser-
vcix de punt tie partida per a la concepciu
i construcciu d'estructures niolcculars ori-
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^in,tls Irs quals, Ircoiientment, (bandit Iloc
a substancies mes actives i/o especifiques.
Es calcula que del 40 al 45 Oo dels medi-
caments actuals son d'origen natural o di-
rectament derivats de molecules naturals,
i les principals fonts d'aquestes molecules
actives son els metabolits secundaris eta-
borats pets vegetals i els microorganismes
(BRAEKMAN & D. i oz.r:, 1983).
En el cas de les planter, i des del punt
de vista lisiologic i gcnctic, cis anomenats
compostos secundaris son enigmatics, pet
let que, per un costat, es presenten tan
sots en algunes especies, a vegades en de-
terminades ccl-lules, teixits o organs, sense
que la seva prescucia o absencia represen-
ti, respectivament, cap avantatge ni incon-
venient per a les especies clue cis produci-
xen, i d'altra banda, la seva biosfntesi es
realitza en on moment concret del cicle
ontogcnic de la planta, en un proces deri-
vat del seu mctabolisme primari (SERRANO,
1974, 1975).
Actualment es concixen uns 10.000 me-
tabolits secundaris de baix pes molecular,
pero, a rues a mes, hi ha un nombre des-
conegut de proteincs, polisacarids i d'al-
tres polimers que poden esser considerats
igualment corn a productes secundaris puix
que no tcnen una funcio metabolica defi-
nida o, almenvs, fins ara coneguda (SWAIN,
1977). La majoria d'aquestes substancies
son d'origen vegetal, encara que se n'han
trobat moltes en bacteris, algunes en els
invertebrats i molt poques en els cordats.
En cl regne vegetal aquesta varictat tan
gran de compostos secundaris ha exercit
un paper molt important at llarg de 1'e-
voluci6, ja que son a les plantes per man-
tenir la seva integritat davant els compe-
tidors, depredadors i agents patogens, tot
proporcionant, aixi, la variabilitat neces-
saria perque es dugui a terse el proces
de la seleccio natural i I'adaptacio dels
organismes als medic ambientals canviants
(Bi i i , 1980). Entre totes aquestes subs-
tancies, s'hi troben les que presenten acti-
vitat al-lrlopatica, els compostos irritants i
dissuasius, Ics litoalexines, etc., totes cites
anih una activitat biolOgica detcrminada i
especIIica.
L'ESCOMBRATGE COM A PUNT
DE PARTIDA
No obstant aixu, des del punt do vista
farmaceutic, l'interes pels productes na-
totals C s centrat cn Ia Iccrrca de sous
principis terapcuticamcnt actiu5 que Con-
tribueixin a millorar cis remeis curatius
actuals contra Ics malaltics quc pateix
I'home (FARNSwo Rr 11 1973).
Aquesta rcccrca sistcmatica de noves
drogues, que es concreta en els procesos
de screening (escombratge) Iitoquimics i
farmacologics, ha estat molt intensa cis
darrers 20-30 an malgrat que, lamenta-
blement, tan sots s'ha dut a terme en al-
guns paisos arrcu del man. Aixi, segons
les dades de F.tpj'swoRrtl & BINGEI_
(1977), mitjanrrant la realitzacio d'aquests
escombratges, i d'acord amb la inlorntaciu
bibliografica corresponent a I'anv 1975,
es descobriren 1.650 nous compostos, men-
tre que fins aleshores ja es coneixia I'es-
tructura de 3.077, tots ells obtinguts de
les plantes superiors, es a dir, de Ics gim-
r-ospernies i angiospermes (taula 1 ). Aixi
matrix, dels altres grups de plantes, i
TAULA I. Nombre de compostos aillats de plan-
tes supcriors ( segons Ics lades bibliograliqucs tins
at 1975).
Grup de planteti Nous
Preriumcnt
coneguts
Monocotiledunies 97 277
Dicotiledbnics 1.504 2.579
Gimnospermes 49 221
To rxt 1 .650 3.077
amb ref'ercncia a la mateixa data, s'obtin-
gucren 749 noun compostos, a Ines a Ines
dels 888 ja coneguts (tauia 2). En total,
doncs, de les diferents classes d'organis-
mes, 2.399 substancies s'aillai cn i carac-
teritzaren quimicameo! per primes ve-
gada, mentrc quc de Ics altres 3.965 ja
es coneixia la seva natura quimica.
Tart.A 2. Nombre de compostos aitIats dc plantes
inicriors i organismes maims Isrguns Ics lours
bibliograliques tins at 1975).
Crops de plantes Pretiament
i animals Nous coneguts
Ptcridufits 29 90
Briotits 17 32
Liquens 14 44
tongs i bacteris 479 523
organismes marins 210 199
Tort. 749 888
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I)'aquests productes naturals obtinguts
de les planter superiors, 325 compostos
d'estructura coneguda han donat mostres
de tenir una, o mes d'una, activitat biolo-
gica i/o farmaceutica, motiu pel qual son
considerats, en principi, interessants pel
scu possible us com a drogues. D'aquests
325 compostos, 93 son noun i, com era d'es-
perar, la majoria son alcaloides (73), un
dcls grups de principis actius do major
varietal i potencial farmacologic, i emprats
ja, encara que empiricament, per !'home
des de la mes remota antiguitat (CODINA &
Vi t.,V)o M vi , 1983). Tal com s'indica a la
taula 3, despres dels alcaloides hi figuren
els sesquiterpens (47) i diterpens (26), sa-
ponines triterpeniques (22), aglicons triter-
penics i flavonoides (18), esterols (17), cu-
marines i gL'inones ( 15), etc.
Aixi matrix, a la taula 4 son resumits
els difcrents tipus d'activitats biologiqucs
d'aquests 325 compostos abans esmentats.
Hi tiguren en primer floc diverscs classes
d'agents quimioterapics (antibacterians,
antiprotozoaris, antifungics i antivirals),
seguits dcls inhibidors tunun-als i agents
citotoxics, antiintlamatoris, promotors tu-
morals i/o cocarcinogens, hipocolesterole-
mics, hipoglicemics, etc.
Aquestes dales, refcrides a 1'anv 1975,
obviament han augmentat els darrers ant's
amb el descobriment de noun productes
naturals d'estructures quimiques diverses
i amb activitats farmacologiqucs molt va-
riades, pero son prou orientatives de com
es disc ribueixen aquests compostos entrc
els diferents tipus d'organismes i de qui-
nes son les principals activitats que hi han
estat trobades. Aixi mateix, entre totes
aquestes lades manquen moltes referen-
cies relatives a determinadcs activitats bio-
logiques interessants trobades en dilerents
extractes vegetals, dels quals, peri>, encara
no s'ha pogut aillar o identiticar cl(s) scu(s)
principi(s) actiu(s).
D'altra banda, cal significar quc existei-
xen una serie de productes naturals amb
una activitat tarmacologica determinada,
que semblaven oferir esperances per po-
der-sc aplicar clinicament, pci-6 clue hail
TA[ l.;1 3. Distiibucio dels di Icrents tipus de pioductes naIt ii als (I'uriecn ccgctaI biologieament actius,
scgons Ilur naturalesa quimica.
Tipus de compost Total Nous
Previatnent
coneguls
Aleatoides 73 24 49
Sesquitcrpens 47 19 28
Diterpens 26 12 14
Saponincs triterpeniques 22 2 20
Triter pens 18 5 13
Flavonoides 18 2 16
Ester ohs 17 7 10
Cumarines 15 1 14
Quinones 15 4 11
Monoterpens 13 1 12
Sirnarubblids 9 8 1
Acids tenolics 8 2 6
Aminoacids 8 0 8
1.ignans 6 2 4
Compostos carbociclics 5 0 5
Derivats bcnzenics 4 2 2
Acids grassos i esters 4 1 3
Isotiocianats 2 0 2
Tiofens 2 0 2
Sultits 2 0 2
Nitroderivats 2 0 2
Fenilpropanoides 2 0 2
Saponincs estet'oidiques 2 0 2
Cardenolids 2 0 2
Cianoderivats 1 1 0
Nattalens 1 0 1
Xantones 1 0 1
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^"//ro^v"`
iptts cl'uctii^itul Nombre Tipus d'ucliritat Nurubre
Activadurs del SI`IC 14 Citotbxics 49
Analgesics 8 Coleretics 5
Anorexics 2 Colinumimetics 1
Antiarritmics 2 Dissuasoris d'insectes 1
Antiazutemics 1 Diuretics 4
Antibarterians 30 Espasmohtics 1
Anticonvulsius 3 Espermicides 3
Antiemetics 1 Estimulants uterins 1
Antifertilitat 4 Gonadutropics 1
Antifiu^gics 28 Hipoculestcrolemics 22
Antihelnrintics 5 Hipoglicemics 13
Antihcmurragics capilnrs 2 Hipotensius 8
Antihepatutosics 3 Inhibidors tumorals 63
Antihistaminics 4 I mmunosupressors 1
Ant iinflamatoris 32 Insecticides 2
Ant imia^plasmics 2 Millorants de la psoriasi 1
Antiprotuzoaris 30 Promoters tumorals 25
Antitusius 3 Teratugcns 6
Antiulccrosus 12 Tuxines vegetals 12
Antivirals 8 Vasodilatadors 1
Cardiotimics
'
1 Vasodilatadors curunaris 1( ardiov^rsculars 5 Vcrins de pcisos 1
Catartics 1 Miscellani 7
estat descartats a causa de la sev;r lusici-
tut, manifcstada cn les corresponents pru-
ves precliniques amb animals d'csperi-
mentacio, previes al scu us i cumercialitza-
cici. D'entre aquestes substancies es puden
char I'acid aristoloquic (Kt^r^ctra^ & Dos-
ho^rc t r , 1962; A^;cet.ta et ul., 1970; Ku.^t a^r-
st^ rt nl., 1973), I'emetina et nl.,
1971; [strata. c'1 ul., 1974, ( I)-tetrcuuirina
(Guat.t.a et «1., 1974), tilocrebina (Get.t.ek^r
& Rr^uza^rs, 1963), nilidina (Zta:-Cur^:uc &
Crrev, 1975; Warr, t^t ul., 1976), talicarpina
(Kt^t^c t t au rt uL, 1963; CKea^^t:v rt ul.,
1975; I^t tu^t^:^ rt ul., 1976) i camptotecina
(W:u.t. rt nl., 1966; Scttat^a>t^t c^t ul., 1974),
tuts ells presumptes compostus potencial-
ment anticancrrigc^ns i/o citotuzics.
LA METODOLOGIA ADEQUADA,
UN FACTOR DECISIU
El dcscuhriment de naves drogues amb
aclivitat bioli^gica i/o tarmacologica va
intimamcnt Iligat amb la qualilal de la
mctodolog^ia utilitzada, motiu pct goal en
tut proms d'escombratgc cal considcrar
tom a essentials els criteris de: u) selec-
tivitat la goal ha d'csser elevada per tat
de limiter el Hombre de posteriors avalua-
duns; b) sensibilitat, la goal tambc ha
d'esser elevada per a podcr detectar bai-
xcs conccntrarions de principis actius, i r)
especificitat, necessaria per tat que els as-
saigs siguin insensibles a la t*ran varietal
do compostus inactius. A mcs a mes, aques-
ta mctodolugia ha d'rsser aplicahle a ma-
terials do multiples caracteristiques (St'^r^r-
!vt^s & Dor^turs, 1982).
I'_n un programa d'escombratge, Ics
planter (u qualsevul alU^e opus d'organis-
me que es vol investigar) es recol^lecten
a I'atzar do dilercnts paisos a awes goo-
grafiques, generalmenl sense tenir en
annpte liars Hems ni la seva posicio ta-
sunomica (Vit.ar^o.xtnr, 1982). L'unica in-
furmacio additional que es considera a
vrgadcs es la propia de I'especie (biotip,
estat de desem^olutrunent, etc), nisi cum
la relative a les conditions eculotTiques a
lrs goals son solmeses (pH del sot, habi-
t^rt, altitud, etc.), factors tots ells que po-
llen escrcir una accio sobre la produccio
i/o acumulacio dell possibles principis ac-
tius que pustcriorment puguin csser a'illats
i identificats quimicament. Aisi nuiteis, en
nwltes ucasions cal assajar diterenL•; parts
de la planta (es.: arrcls, tiger, tulles, in-
fluresccncies, etc.) davant la pussihilitat
que el compost actin estigui lorrlitzat, o
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es trUhi rn Una .ran concc•ntraciOi, tats sots
en una d'cllcs (FARNSWOR1 tt & Kaas,
1981).
No obstant aixo, alguns d'aquests es-
combratges es basen previament en la in-
lormacio facilitada per la medicina popu-
lar, tradicional o folklorica, l'avui anome-
nada aetnomedicina» (St'.it'1' & PERDUE,
1976). En aquests casos, pero, i tambe en
els antcriors encara que en menvs propor-
cio, sot geix cl problema de la correcta
identiticacio de les especics, que molt so-
viet pertanven a zones geografiques 11unva-
nes, la classificacio de Ics quals pot donar
Iloc a contusions de nomenclatura i sino-
nimia. Afortunadament en aquest sentit, la
International Association of Plant Taxo-
nomy ha compictat recentment l'Index No-
ntenu/rt Genericorurn, en cl qual figuren
tots cis noms generics, tant els acceptats
cone els no acceptats (St FFNIS & DoUROS,
1982).
El procediment general a seguir en
aquests processor d'escombratge consis-
teix primcrament en la recol•leccio i assaig
de les diterents especies, i aquelles plan-
tes cis extractes do les quals presenten una
detcrminada activitat farmacologica que
sigui reproducible en alguns dels tests rea-
litzats, es recol-lecten de nou en grans quan-
titats i son assajades per segona vegada.
Si es detecta encara la presencia d'algun
material actin, la planta cs aleshores sot-
mesa als procesos d'aillament del(s) com-
post(Os) actiu(s), i si aquest darrer extrac-
te, en ser assajat do bell nou, encara pre-
senta activitat, es procedeix aleshores a la
separacici dels principis actius, la seva pu-
riticaci6 i dcterminacio de la naturalesa i
1 0n % 5. 1 1 1 tlC1, e n U11 111 oCCS general d'CSl(lm-
hIatge.
1. Recolleccio de les mostres
2. Obtencio dels extractes
3. Escombratge prcliminar
(pre-escombratge)
4. Recolleccio dels extractes actius
5. Determinacio de la fraccio activa de 1'ex-
tracte
6. Determinacio de l'estructura quimica
7. Assaigs farmacologics i/o biologics
8. Reextraccio per a l'obtcncio a major es-
cala del(s) principi(s) actiu(s)
9. Farmacologia pre-clinica
10. Prop es cliniques
estructura qufmiques. La darrera Ease d'a-
quest proces consisteix a realitzar els hio-
assaigs mitjan4ant animals d'experimenta-
cio, i les proves cliniques corresponcnts
(CXssvuv et (11., 1981). Tots aquests passos
son esqucmatitzats a la taula 5 i la figura 1,
mentre quc a la taula 6 es comparen cis
avantatges i inconvenients dcls assaigs in
vivo i in vitro.
A 1'hora de dur a terme un escombratge
de plantes, o d'un altre opus d'organisme,
per cercar nous compostos biologicament
actius, pero, sorgeixen dificultats com, per
exemple, no poder reproduir els efectes
biologics manifestats inicialment per 1'ex-
tracte vegetal, o no poder confirmar Ilur
activitat en models animals. Aixi matrix,
la preparacio dell extractes vegetals en
formes de dositicacio adequades clue per-
metin administrar a I'animal quantitats
precises de 1'extracte, o be obtenir corbes
EXTRACTE CRU
pre-escombratge
EXTRACTES ACTIUS EXTRACTES NO ACTIUS
I
DETERMINACIO DE LA FRACCIO
ACIIVA DE L'EXTRACTE
I
A'tLLAMFNT QUIMIC
I
CONCENTRACIO DE L'EXTRACTE
noun assaigs
ACTIUS EXTRACTES INACTIUS
(son rebutjats)
I
ASSAIGS FARMACOLOGICS, CLINICS, etc.
Fu;. 1. Esquema del procediment general per a 1'obtenci6 de nous principis adios.
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I \1 I I (, ( 1)11^11:11A,1,1 d,l^ ol I'll o i in I
AVANTATGES
112 1'ZL'O
AVANTATGES
I!7 YlIYO
Dades concretes d'activitat sobre els orga^
Hermes vius.
DESAVANTATGES
• Obtencio lenta de dades.
• Cost elevat.
Sovint poca sensibilitat.
Son necessaries grans mostres.
dose-resposta com les que s'obtenen nor-
malment quan s'avaluen compostos qui-
mics pugs, son tambe dificultats que facil-
ment poden desanimar a 1'hora de realit-
zar aquest opus de recerca.
No obstant aixo, la tecnologia actual, i
sobretot els mclodes de separacio de subs-
tancies ha millorat significativament en
molter arees de la investigaci6 cientifica
els darrcrs 10 anys (HosrerTMn^;H, 1981).
L'investigador disposa avui d'un gran Hom-
bre de tecniques cromatografiques prepa-
ratives, pero la purificacio i separacio de
quantitats relativament politer es encara
un dots grans problemes a 1'hora d'aillar
compostos, especialment quan es tracta
de mescles complexes com son els extrac-
tcs vegetals i d'altres materials biologics.
D'altra Banda, no existeix una tecnica uni-
versal que resolgui totes ley dificultats pro-
pics de la separacio de substancies, lino
que totes tenon els sous avantatges i in-
convenients. Concealment, els minors re-
sultats s'obtenen per combinacio de dos o
mes mclodes deferents. I quant a la iden-
tificacio d'aquests productes naturals ja
purificats, Ics espectroscopies (UV, IR, SM
RIVII^I, etc.) i 1'analisi per raigs X son ley
principals tecniques actuals que permeten
concixer llurs estructures quimiques.
UN EXEMPLE:
ELS AGENTS ANTITUMORALS
Com ja ha cstat dit abans, mitjan4ant la
reali[zacio d'aquests escombratges s'estan
descobrint noun principis actius, alguns
dell auals ja tenon una aplicacio terapeu-
tica. No obstant aixo, es evident que de
Obtencio rapida de dades.
• Cost moderat.
• Alta sensibilitat.
Mida petita de les mostres.
DESAVANTATGES
Les dades obtingudes son tan cols in vitro
L'activitat pot no correspondre amb 1'acti
vital i^^ vivo.
toll els opus de constituents descobcrts i
assajats biologicament, alguns dcls mes in-
teressants son aquclls que tenon activitats
antitumorals i/o citotoxiques, i son cls que,
a mes a mes, presenten una major varia-
cio en Hombre i en estructures quimiques
respecte d'aquells altres productes natu-
rals amb qualscvol altra activital biologi-
ca & Vtt.nnontn^r, 1982).
No es coneix cap relacio estructura-acti-
vitat ni I'existcncia do grups funcionals o
sistcmcs ciclics en els constituents d'ori-
gen natural que pugui pmdir llur possible
activital anticancerigena (FntzrvswoK^rtt &
KAAS, 1981). No obstant aixo, hi ha de
500.000 a 750.000 espccics vegetals, calla
una de Ics quals sintetitza centenary do
compostos organics que constitueixen una
reserva potential de noun inhibidors tu-
morals.
La recerca de ley planter superiors com
a font de possibles drogues anticancerige-
nes comen^a als Estats Units cl 1955, pro-
moguda pct Cancer Chemotherap^^ Natio-
nal Service Center, pcrtanvent al National
Cancer Institute (NCI ), 1'objectiu dc] qual
era d'assajar experimentalment in vivo i
i^t vitro un ample espectre de constituents
vegetals biologicanunt actius en un grup
seleccionat de sistcmcs tumorals amb la
finalitat d'identificar aquclls yue tingues-
sin un valor potential per al tractament
del cancer en 1'home. En aquest ambicios
projects, a mes a mes de botanics de 1'A-
gricultural Research Service i do 1'U. S. De-
partment of Agriculture, els duals col^labo-
raren en la recofleccio i preparacio do ley
mostres vegetals per a 1'escombratge, s'in-
corporaren tambc divcrsrs industries i la-
boratoris farmaccutics, institute d'investi-
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gacio, centres unitcrsit.u is i cientifics ell
general (S(' ttreiRrZ, 1976).
Des d'alcshores, tan sols el NCI ha assa-
jat aproximadamcnt 114.000 extractcs ve-
getals a la recerca de noun productes natu-
rals anticancerigens (taula 7) (SuerNes &
Dot'tzos, 1982), i cal dcstacar cis treball de
Hartwell ahans cap de la seccio de pro-
ductes naturals de I'esmentat organisms, cl
goal troba prop de 3.000 cspecies do plan-
tes quc d'alguna mantra lures utiiitzades
cons a tractamcnt contra el cancer (Httrr-
wta.t., 1967, 1968, 1969a,b,c, 1970a,b, 1971a,
b,cd). A la taula 8 hi ha represcntada la
distrihucio do I'activitat anticancerigena
entrc Its plantes superiors, en la qual es
comparcn cis gcneres, cn Hoe de its espc-
cics, puix quc indiqucn minor cl grau de
divcrsitat quintica i morfologica cntrc cis
grups taxonomies dc plantes (BvRCU.v)' &
PERM 17, 1976). Aquest projcctc, pcro, no
es Iimita tinicament a 1'estudi de Ics plan-
tes superiors, sing quc s'estcn tambe al
d'altres formes dc vida. Aixi, per exem-
plc, en el matcix programa de recerca del
NCI (Drug Research and Development Pro-
gram), s'han assajat al voltant de 150.000
cultius microbians (Dot'ROS & StuFrNrS,
1978) i prop de 16.1)00 extractes d'origcn
animal, fonamentaImcnt marl. dels quals
aproximadamcnt un 4 °.o han mostrat ser
actius (taula 8).
Mitjan4ant aquest programa s'han a'illat
fins ara mss de 450 compostos diferents
d'origcn vegetal, cis quals han donat se-
nvals de tenir activitat antitumoral in vivo
i/o in vitro. La majoria d'aqucsts compos-
tos naturals pcrtanven al grup dcls tanins,
csterols, acids grassos, quinoides, iridoi-
des, sesqui-, di- i triterpens, lignans, Ilavo-
noides, xantoncs, saponines esteroidiques
i tritcrpeniques, cardenolids, bufadieno-
lids, simarubolids, ansamacrolids, prote'i-
ncs i una gran varietat de difcrcnts tipus
d'alcaloidcs (H:vRTwELL, 1976).
Dc tots aquests compostos actius, n'hi
ha 6 Clue actualment es consideren cone a
candiclats per a possiblcs proves cliniques
(taula 9) (FARNSWORTtt & KAAS, 1981). Al-
menys un d'ells, la maitansina, ha superat
les proves de toxicologic pre-cliniqucs i
scmbla clue ofercix expectatives de poder-
se utilitzar per guarir malaltics humanes
cone ara cl cancer (Bi.t' m & Ka t t 1.rRT,
1978; CttteNLR et al., 1978; O'CoNNell. et
(1l., 1978). Els altres cinc compostos es
T%t'i t 7. Extractcs animals i vegctals as,-Oats pcl NCI fins at 1981.
Extractcs vegetals Extractcs animals
Nombrc d'assaigs 114.045 16.196
Nomhre d'extractes actius 4.897 (4.3 °o) 660 (4,1 °u)
Nombrc de gcneres 1.551 413
Nombre d'especics 3.394 561
Ttri t 8. Disti'ibucid dell compostos amb activitat antitumoral en les plantes superiors.
Nombre
de
gcneres
Nombre
de
gcneres
assaiats
Nombrc
de
genere .s
adios
°b de
gcneres
aetios
Pter1dolits 288 99 14 14,1
Planter
superiors Gimnospermrs 68 60 25 41,7
Espcr matufits
Dicotiledonics 9.113 3.950 956 24,2
Angiospcrmes
Monocotiledonies 2.567 607 110 18,1
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Nora ctrl c•ont^n^.^^t F_specie botdnica Furuiliu
1 ndicina-N-dxid flrli<^trr^piunt indicant L. Boragiruu•eac
I3accarina Burchuris »:et;upotamicu Spreng. Conrpositue
f lunurhnrringtunina Crt^hulotaxtcs {rurrint;toniu C. Koch ('c^phulotu.rureur
Maitansina Muvterucs buchununi (Loes.) R. Wilczek ('elustruceue
13ruccantina Brnceu untidyseruericu Lamk. Bnrseruceuc
'faxol Tu-ius huccutu L. Tu.^ureuc^
troben encara en lases d'estudi menus
avan4ades (fig. 2).
-
Als Estats Units tan sots hi ha un altr'e
progruna important dedirtt a realitzar es^
combratge de planter pcr tat de cercar
Woos productcs naturals amb activitat an-
titumoral, i es cl quc comen^arcn 1'any
1956 els laboratoris Eli Lilly, Co. a India-
napolis (Indiana). En aqucst programa les
plantcs crcn seleccionades prcviament d'a-
cord amb la srva utililracio rn la medicina
U^adicional, encara que no tan cols per al
cancer; Ies mostres crcn sotmcscs a un
rscumbratgc farnuicologic general. El' 1959
un dels seas principals cicntffics, Gordon
H. Svoboda, villa la vincalcucoblastina
(vinblastina, VelbanJ, Velbe^R%, VLB) de
Cutharnntlurs rcrsctts (L.) G. Don (Virus ro-
sc^a L.) (Apocvnacc^ne), un alriloide emprat
rn la malaltia d'1{odgkins, el cocarcinoma
i rn d'altres neoplasmcs humans (Svonoo,t
et ul., 1959). Dos anus mes lard ailla do la
mateixa planta la Icurocristina (vincristina,
Oncovinn VCR), un altre alcaloidc que
actualment es un dcls agents antitumorals
mes cfcrtius i ampliamrnt utilitrats, sot o
en combinacir'> amb d'altres compostos qui-
mioterapics, especialment en casos de leu-
cemics (Svotsoun, 1961).
Aixi matrix, altres dues especies estu-
diades per Svoboda Toren Acronvc{riu bnue-
ri Schott. (L3uuerellrt cttrstraliunn Borzi)
(Rutaceae), planta de la goal villa I'acro-
nicina, alcaloidc empeat als Estats Units
com a agent anticancerigen (Svor;oon, 1966;
SvoHOU:^ et ul., 1966), i Oclrrosiu rrruculuta
Jacq. (Apocvnncene), de la goal obtingue
la 9-nutoxiclipticina (Svor;oun et ul., 1968),
alcaloidc tambe amb activitat antitumoral,
encara quc el scu dcrivat 9-hidroxi es el
quc s'rsta estudiant cn malalts amb resul-
tats esperan4adors (P^r.eo7°rt et ul., 1974;
C t r ,w r t et al., 1976).
Cap droga no es, en principi, perfecta,
Pero la quimica terapcutica o medicinal
put utilitzar aqucstes molecules naturals
originals com a punt de partida pcr a la
sintcsi o scmisintcsi dr compostos relacio-
nats. Un esemple del desenvolupamrnt d'u-
na segona generacio de drogues d'aquest
tipus es el dissenv i I'obtrncio de la vindc-
sina, basal en els alcaloidcs naturals do
Cutlrarnntlurs (B^^tz^rrrr et al., 1978).
Cal esperar quc continu'in descobrint-se
noun productcs naturals amb activitat an-
titumoral, i es de dcsitjar tambe que
aqucsts puguin finalmrnt see ulilitzats cli-
nicament en el U^actament contra el can-
cer, aixi cum aportar sours proves bioquf-
miqucs pcr al cuneixement de la biologic
do la ccllula tumoral.
CLOENDA
Amb ayuc^ta cc^nsci^^ncia d'cstudiar cls
productcs naturals com una reserva pu-
tencial do Woos medicaments, coincideis
factual lima d'invrsligacio del nosL^c equip
de trrball, crntrada cn la recerca de sours
especies alcaloidiyues de la flora de Cata-
lunya, tan rica i quasi oblidada en aquest
aspecte. Fruit del Waster lreball, iniciat
1'any 1980, es 1'cstudi d'aproximadament
400 especies dr plantcs superiors, 1'alca-
loidicitat do lcs goals ha estat avaluada
miljan4ant rcaccions qualitatives i scmi-
quantitativrs (G,ti.oi;nkurs et ul., 1981; Co-
uivn c^t nl., 1982, 1983; Vn.npoa^n^r et al.,
1982, 1983a,b). Postrriorment, en una se-
gona fare s'intrntara d'a^illar i caracterit-
zar quimictunent rls alcaloidcs prcviament
detectats, pcr dcterminar , en una trrcera
ctapa, Ilurs possibles aclivitats farmacolo-
giques i/o terapeutigttes, per la goal cosy
sera necessaria la cul•laboracio d'alU-es in-
vrstigadors.
I^Io obstant aixo, es igualmcnt important
d'ampliar aqucsts estudis amb 1'adaptacio
al cultiu d'aqucstes especies alcaloidiques
naves pcr tat de srguir el curs dcls seas
alcaloidcs durant el ciclc ontogcnic dr la
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Fit. 2. Estructurrs dels agents antitumorals d'origen vegetal en lase d'estudi pel NCI per esser uti-
litzats en I'homc.
planta, aixi com saber quints son lcs con-
dicions intcrnes (eclat de la planta, estat de
descnvolupament , etc.) i extcrnes ( influcn-
cics ambicntals , conditions nutritives, fac-
tors fitosociologics, etc.) que pollen inlluir
en Ia biosintesi, el metabolisms i la tisiolo-
gia d'agc!ests altaloides i, en definitiva, cn
una major productio d'aquesta substancia.
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^\inh :t y Ir l,t la,C,l vOIcn! luiltI IhU1r, ('n-
Cara qUe uludCStanlCI It, aI cuneixenlertt de
Woos alcaloides trobats en les plantes de
la nostra flora esperant i desitjant que pu-
guin tenir alguna activitat que incideixi
positivainent cn la millora dcls rccursos
terapeutics ja existents. Aquesta cs la nos-
tra Pita de cientifics cfedicats a l'estudi de
les plantes com una font insubstituible de
medicaments.
La recerca de noves drogues d'origen ve-
getal, Peru, rcqucreix una col•laboracio in-
tcrdisciplinaria molt ben organitzada per
tal d'esdevcnir exitosa. Curiosament, les
darreres dues decades, i llevat dell pro-
grames anteriorment esmentats, s'han rca-
litzat pots intents per tal de constituir
grups de treball qualificats amb el propo-
sit d'organitzar csfor4os per explorar el
regnc vegetal i cfescobrir noves drogues en
les aproximadament 750.000 especies can-
didates (FARNSWORTH & K:1:1S, 1981). Les
plantes superiors, de les quals tan sols
on 5 °o ha estat clinicament o farmacolo-
gicatnent estudiat, constitueix una fabu-
losa reserva en espera d'esser investigada
(F:ARNSwoRTii & MORRIS, 1976).
Aixi doncs, en l'actualitat, i donada la
importancia cada vegada Ines gran del des-
cobriment de nous compostos biologica-
ment actius, crcicm clue seria molt inte-
ressant 1'establiment de relacions entre di-
versos centres i/o institucions per tal d'i-
niciar un projecte corn ara el breurnent i
simplificadament exposat en aquestes If-
nies, o un altre de scmblant, i contribuir
aixi, tant corn sigui possible, a augmentar
el nombre de nous procfuctes naturals tera-
peuticament actius.
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